
WELTOROANISATION FOR OEISTIGES EIGBNTUM 

INl^RNAHONALB ANMBLDUNO VBROFFENHJCHT NACH D£M VERTKAG OBER DIB 
INTBRNAHONALE 2USAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCI) 



^) Intnadonale PliteotUassttikation ^ : 

OOTD 401/12. A61K 31/415 
A61K 31/44 



Al 



01) Intennttooale VeigflSentMd U iU B MHumucr; WO 91/19710 

(43) iDtenulioiiiIes 

Va6ffeotiidiDBgsdatiim: 26. Dezember 1991 (26. 12.91) 



(21) IntenatilDiiales Afcteozdcfaeo : 
(^) Inteniatioiules Aimieldedatiim : 



PCT/EP91/01057 
7. Juni 1991 (07.06.91) 



(30)PrioritSt5datea: 
P401864Z3 



ll.Joni 1990(11.06.90) 



DE 



(71) Anmelder (filr alle Bestimmungsstaaten ausser US): BYK 

GULDEN LOMBERG CHEMISCHE FABRIK 
GMBH (DE/DEI; Byk*Guldeii-Str. % FDstfach 100310, 
D-7750 Konstanz (DE). 

(72) Eiilnder;iuid 

(7^Erfiiider/Aiiiiielder (nurfitr US) : RETTER, Wudnsd [DE/ 
DEI; Emmishofer Str. 8, D-77S0 Konstanz (DQ. 

(72) Erfinder ffUr aUe Bestamnungsstaaten ausser CA US): 
GROMMINGER, Kontad ; Schoienweg 6A, D-776S 
Stockacfa 13 (DE). KOHL, Bemhard ; Heinridi-v.-Tet- 
tingen-Str. 3Sa, D-7750 Konstanz 19 (DE). 



(74)<^eiiisamerVertreter: BYK GULDEN LOMBERG 
CHEMISCHE FABRIK GMBH; Byk-Golden-Str. 
Fdstfach 100310. D-7750 Konstanz (DE). 



(81) 



AT (europaisches Patent), AU, BE 
(aitopfiisches Patent), CA, CH (euiopaisdies Patent), 
DE (europfilsches Patent), DK (eufop&isches Patent), ES 

ieuiopfiisdies Patent), FI, FR (euiopftiscbes Patent), GB 
europfiisches Patent), GR (euxopiisches Patent), HU, 
IT (europflisches Patent), JP, KR, LU (euiDpaischies Pa* 
tent), NL (europaisches Patent), NO, PL» SE (eaiopai< 
sches PatentX SU, US. 



VeiQffenfllcht 

MIt intemaHonalem BecherchenberichL 



(SO Tide: NEW SALT FORM 
(54)Bealcluiaiig: NEUESALZFORM 
(57)Abslnct 

5-Difluonnethozy-24(3,4-dimethozy-2-pyrid^met]iyl5ulflnyI]-lH^ benzimidazol sodium salt monol^rate and a process 
for producing it are disclosed. 



(57) 

Das 5-Dinuormethoxy-240i4-dimethQzy-2-ivridyOmethyIsnl^^ und Ver- 

fahren m seiner HersteUuog werden ofTenbait 



BEST AVAILABLE COPY 



LEDIGUCH ZVR WFORHAIJON 



Code, die zur Identifizierung von PCT-Vertreg^taaten auf den Kopfbogen der Schriften, die 
Internationale Anmeldungen gemSss dem PCT verQflfentlichen. 



AT 


Ostenclcb 


8S 


Spanieji 


ML 


Man 


AU 


AuUialien 


PI 


Flaolajid 


MN 


MonffDld 


BE 


Barbados 


PR 


Frankrcicb 


MR 


MaurUanfca 


BE 


Bddeo 


CA 


Gabon 


MW 


Malawi 


BP 


Burkina Fbso 


ca 


VcnOnlgto Kan)9clcli 


NL 


N|oderlando 


BG 


Bulgaricn 


CN 


Guinea 


NO 




ai 


Beoio 


CR 


OriedicBlaiiil 


PL 


Pblcn 


BR 


Bnsineo 


HU 


Ungprn 


RO 


Rumlnlcn 


CA 




rr 


tiaOen 


SD 


Sudaa 


CP 


Zeatrmle Afrikanbdic RcpubHk 


jp 


Japan 


SB 


Sehwcdco 


CC 


Kongo 


KP 


Dcmokfatische Volksrepubfik Korea 


SN 


Sencsal 


CH 


Schwek 


KB 


Republli Korea 


SU 


Soviet Ualoa 


a 


Cftte d*lvolfc 


u 


Uecbicnstein 


TO 


l^chad 


CM 


KsiBcniii 


LK 


Sri Lanka 


TC 


Togo 


GB 


TKhecbflslowakcl 


Ul 


Uiicmbiirg 


US 


VcrelalgtcSu 


OB 


Dcuischlaod 


MC 


MOBICO 






OK 


DSncnaifc 


MO 


Madap^kar 







wo 91/19710 



-1- 



PCr/EP91/01057 



Neue SalzforiD 



Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft die neue Salzfonn eines bekannten pharmazeutischen Wirk- 
stoffes, die in der pharmazeutischen Industrie zur Herstellung von Arzneinit- 
teln eingesetzt wird. 

Bekannter technlscher Hintergrund 

Aus dem europSischen Patent 165 287 ist die Verbindung 5-Difluonnethoxy-2- 
[(3>4-diniethoxy-2-pyridy1)inethy1su1finy1]-lH-benzimidazo1 bekannt. 

Beschreibung der Erfindung 

Die Erfindung betrifft eine neue Salzfonn des 5-Difluormethoxy*2-[(3,4-diineth- 
oxy-2-pyndy1)inethylsu1finyl]-lH*benzinidazo1*Natriunsa1zes, die dadurcb ge» 
kennzeichnet ist, daB sie 

einen Wassergehalt von 4,0-4»5 % aufweist, 
einen Schmelzpunkt von ca. 150-153 C hat^ 
schwerl5slich in Aceton ist und 
in Form kubischer KristSllchen kristallisiert. 

Die erflndungsgemaBe neue Salzfonn, die aufgrund des Wassergehaltes von 4,0 bis 
4,5 % als Konohydrat bezeichnet werden kann, unterscheidet sich von einer wei- 
teren Hydratform (die als 1,5-Hydrat bezeichnet werden kann und die einen Was- 
sergehalt von 6,0-6,5 k aufweist, einen Schmelzpunkt von 137-140 C hat, 
leichtloslich in Aceton Oder anderen niederen Ketonen ist und in Form feiner 
Nadeln kristallisiert) in uberraschender und vorteilhafter Weise. 

Das erfindungsgemaBe Monohydrat besitzt in wSBrigem Phosphatpuffer (pH 7,4) bei 
22 C eine 5- bis 10-fach hdhere Losegeschwindigkeit als das 1,5-Hydrat. DarG- 
berhinaus weist das Monohydrat - gemessen in Anw|senheit von Bodenk6rper - eine 
etwa doppelt so groBe Grenzloslichkeit (13 x 10 mol/l) in Phosghatpuffer (bei 
22°C, pH 7,4) auf wie das 1,5-Hydrat (Grenzloslichkeit 6.2 x lo' mol/l). 
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Weiterhin erweist sich das Honohydrat uberraschenderweise als nicht hygrosko- 
pisch. So ninnt es bei Temperaturen von 20 bzw. 30 C und einer relativen Luft- 
feuchtlgkeit von 80 % bei der Lagerung kein Wasser auf (keine Umandlung in das 
U5-Hydratl). 

Das Verfahren zur Herstellung des Monohydrates» das ebenfalls Gegenstand der 
Erfindung ist» erweist sich ebenfalls als besonders vorteilhaft, da das Honohy- 
drat durch Vorlegen der freien Verbindung in Aceton oder einem anderen niederen 
Keton, gegebenenfalls unter Zusatz von Wasser, durch Zugabe von Natronlauge so* 
fort in besonders reiner Form erhal ten wird (Auskristallisieren des in Aceton 
schwer loslichen Monohydrats iro Gegensatz zum 1,5-Hydrat, das in Aceton leicht 
loslich ist). Altemativ kann das Honohydrat durch AuflSsen des 1,5-Hydrates in 
Aceton oder einem anderen niederen Keton, gegebenenfalls unter Zusatz von Was- 
ser, zur Kristallisation gebracht werden. 

Als niedere Ketone seien bei spiel sweise Ethyl me thy Ike ton (2-Butanon), Hethyl- 
isobutylketon (4-Hethy1-2-pentanon) oder Di ethyl keton (3-Pentanon} genannt. 
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Beispiele 

1. 5-Di f 1 uonDethoxy-2' [ (3 , 4-d1mcthoxy"2-pyr1 dyl )methyl sul f 1 nyl ] -IH-benzimi - 
dazol -Watri urosal z-nionohydrat 

10 g (26,08 iDMol) 5-DifluonDethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyndyl)roethyl5ulfinyl]- 
*lH-benz1nii dazol werden in 50 ml Aceton unter schwachem ErwSnnen geldst. Durch 
Zusatz einer LSsung von 1»054 g Natriumhydroxld (26,34 nMol) in 3 bis 30 ml 
Wasser entsteht die Titelverbindung, welche beim Abkuhlen unter Ruhren auskri* 
stallisiert. Ausbeute: 9,72 g = 92 % d.Th. (Wassergehalt; 4,0 %). 

5>Di f 1 uonnethoxy-2- [ (3 . 4>di methoxy >2-pyri dyl )niethy 1 sul f i ny 1 ] - lH>benz i mi - 
dazol 'Natri umsal z-monohydrat 

10 g (26,08 bMoI) 5*DifluonDethoxy-2-[3,4-dii!iethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]- 
-IH-benzi mi dazol werden in 50 ml Ethyl methyl keton unter schwachem Erwarraen ge- 
16st. Durch Zusatz einer Losung von 1,054 g Natriumhydroxid (26,34 raMol) in 3 
bis 30 ml Wasser entsteht die Titelverbindung, welche beim Abkuhlen unter Ruh- 
ren auskristallisiert. Ausbeute: 9,62 g = 91 % d.Th. (Wassergehalt: 4,0 %). 

3. S-Difluormethoxy-2-[(3.4>dimethoxy2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH-benzimi- 
dazol -Natri umsal z-monohydrat 

10 g 5-Di f 1 uormethoxy-2* [(3 , 4-dimethoxy-2-pyri dyl )methy 1 sul f i ny 1 ] - IH-benzimi - 
dazol -Natri umsal z-ltS-hydrat werden unter schwachem Erwarmen in 40 - 80 ml Ace- 
ton gelost. Beim Abkuhlen und RQhren der Losung (ca. 20 Std.) kristallisiert 
das Monohydrat aus. Ausbeute: 9,10 g = 93,2 % d.Th. (Wassergehalt 4,2 %). 

4. 5-Difluonnethoxy-2-[(3.4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH-benzimi- 
dazol -Watri umsal z-roonohydrat 

10 g 5-Difluonnethoxy-2-[{3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH-benziroida- 
zol-Natri umsal z-l,5-hydrat werden unter schwachem ErwSrroen in 40 - 80 ml Ethyl - 
methylketon geldst. Beim Abkuhlen und RQhren der L6sung (ca. 20 Std.) kristal- 
lisiert das Honohydrat aus. Ausbeute: 9,25 g » 94,9 H d.Th. (Wassergehalt: 
4,1 %). 
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Gewerbliche Anifendbarkeit 

Das erfindungsgemaBe Monohydrat stellt eine neue Salzforra des B-Difluonnethoxy- 
-2-[{3,4-diinethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH-benziniidazol dar, die sich in 
hervorragender Weise sowohl fQr die Herstellung und Fonnulierung des Wirkstof- 
fes, als auch fQr die Anwendung am Patienten eignet. 

Bei der Herstellung der neuen Salzforn kann auf ein wohlfeiles, wenig toxisches 
LSsungsmittel (Aceton) zurOckgegriffen werden, das gut wieder aufgearbeitet und 
daher im Kreisprozess wieder eingesetzt ii^rden kann. Das Monohydrat selbst 
fSllt sofort in besonders reiner, kristal liner Form an, die gut abgesaugt und 
leicht getrocknet werden kann. 

Aufgrund des konstanten Wassergehaltes des Honohydrates und aufgrund der Tat- 
sache» daD das Monohydrat nicht hygroskopi sch ist, erscheint diese Sa1zfonn» 
durch deren Einsatz ein konstanter Wirkstoffgehalt in besonderer Weise gew8hr- 
leistet ist, hervorragend geeignet fur alle Arzneiroittelformulierungen, in de- 
nen der Wirkstoff in fester Form vorliegt (z.B. Tabletten, Dragges, Kapsein 
etc.)* 

Aufgrund der hohen LSsegeschwindigkeit und der hohen Grenzldslichkeit ist die 
neue Salzforro besonders gut geeignet fOr alle Darreichungsfonnen, bei denen 
eine schnelle und quantitative Auflosung des Wirkstoffes und somit ein rascher 
und sicherer Wirkungseintritt gewShrleistet sein rauB. Besonders geeignet ist 
die neue Salzform daher fur die orale Applikation. 

Bei der Husiananwendung hat es sich als besonders vorteilhaft erwiesen, die neue 
Salzform bei der oralen Anwendung in einer Tagesdpsis von 10 bis 60 mg, vor- 
zugsweise 20 bis 40 mg {bezogen auf die freie Verbindung 5-Difluormethoxy-2- 
[(3,4-diraethoxy-2-pyridyl )methylsulfinyl]-lH-benziraidazol } zu verabreichen. 
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Patentansprflche 

1. Hydrat des 5-Difluonnethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)iDethyl5ulfinyl]- 
IH-benzimidazol-Natriiinisalzes, das aufgrund seines Wassergehaltes in etwa als 
Monohydrat bezel chnet werden kann. 

2. Hydrat nach Anspruch 1, dadurch gekennzei chnet, daB der Wassergehalt 
4.0 - 4,5 % betr§gt^ 

3. Hydrat nach Anspruch 1, dadurch gekennzei chnet, daB der Schnelzpunkt ca. 
150-153^C betrSgt. 

4. Hydrat nach Anspruch 1, dadurch gckcnnzei chnet, daB es schwerloslich in 
Aceton ist. 

5. Hydrat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es in Form kubischer 
Kri Stan Chen kristallisiert. 

6. Verfahren zur Herstellung des Hydrates nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 5-Difluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)roethylsulfinyl]- 
-IH-benzimidazol in Aceton oder einem anderen niederen Keton, gegebenenf a1 1 s 
unter Zusatz von Wasser, rait Natronlauge urosetzt und das auskristallisierende 
Hydrat abtrennt. 

7. Verfahren zur Herstellung des Hydrates nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man das 5-Difluorraethoxy-2-t(3,4-diroethoxy-2-pyridyl)methylsulfi- 
nyl]-lH-benziroidazol-Natriumsalz-l,5-hydrat in Aceton oder einem anderen niede- 
ren Keton, gegebenenf alls unter Zusatz von Wasser, auflfist und das auskristal- 
lisierende Hydrat abtrennt. 
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